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^ (54) Title: NOVEL TIOTROPIUM-CONTAINING INHALATION POWDER 
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^ (54) Bczcichnung: NEUETIOTROPIUM-HALTIGEINHALAnONSPULVER 
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(57) Abstract: The invention relates to tiotropium-containing powdery preparations to be inhaled, to methods for producing them 
and to the use thereof in the production of medicaments for treating respiratory diseases, especially for treating COPD (chronic 
obstructive pulmonary disease) and asthma. 

fS 

(57) Zusammenfossung: Die Erfindung betrifft Tiotropium enthaltende pulverfdrmige Zubereitungen fUr die Inhalation. Verfahren 
^ zu deren Herstellung sowie deren Verwendung zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Atemwegserkrankungen, 

insbesondere zur Behandlung von COPD (chronic obstructive pulmonary disease = chronisch obstruktive LungeneilG*ankung) und 
^ Asthma. 
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. Neue Tiotropium-haltige Inhalationspulver . 

Die Erfindung betrifft Tiotropium enthaltende pulverformige Zubereitungen fur die 
Inhalation, Verfahren zu deren Herstellung sowie deren Venvendung zur Herstellung 
5 eines Arzneimittels zur Behandlung von Atemwegserkrankungen, insbesondere zur 
Behandlung von COPD (ciironic obstructive pulmonary disease = chronlsch 
obstruktive Lungenerkrankung) und Asthma. 

Hinterarund der Erfindung 
0 Tiotropiumbromid ist aus der Europaischen Patentanmeldung EP 418 716 A1 
bekannt und weist die folgende chemische Struktur auf: 




Tiotropiumbromid stellt ein hoch wirksames Anticholinergikum mit langanhaitender 
Wirkdauer dar, welches zurTherapie von Atemwegserkrankungen, insbesondere 
von COPD (chronic obstructive pulmonary disease = chronisch obstruktive 
Lungenerkrankung) und Asthma Verwendung finden kann. Unter Tiotropium ist das 
frele Ammoniumkation zu verstehen. 

Bel der Behandlung vorstehender Erkrankungen bietet sich die inhalatlve Applikation 
des Wirkstoffs an. Neben der inhalativen Applikation von broncholytisch wirksamen 
Verbindungen In Form von Dosieraerosolen und LOsungen zur Inhalation kommt der 
Applikation von vi^lrkstoffiialtigen Inhalationspulvern besondere Bedeutung zu. 

Bei Wirkstoffen, die eine besondere hohe Wirksamkeit aulwelsen, sind pro 
Einzeldosis zur Erzielung des therapeutisch erwunschten Effekts nur geringe 
Mengen des Wirkstoffs erforderlich. In solchen Fallen ist es notwendig, zur 
Herstellung des Inhalationspulvers den Wirkstoff mit geeigneten Hllfsstoffen zu 
verdQnnen. Aufgrund des hohen Anteils an Hilfsstoff werden die Eigenschaften des 
Inhalationspulvers maSgeblich durch die Wahl des Hiifsstoffs beeinfluSt. Bei der 
Wahl des Hiifsstoffs kommt dessen KorngroSe eine besondere Bedeutung zu. Je 
feiner der Hilfsstoff desto schlechter sind In der Regel dessen FlieBeigenschaften. 
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Gute FlieBeigenschaften sind allerdings Voraussetzung fOr eine hohe 
Dosiergenauigkeit bei der AbfQIIung und Abteilung der einzelnen Praparatedosen, 
wie etwa bei der Herstellung von Kapsein (Inhaletten) zur Pulverinhalatlon oder der 
Dosieaing eines Einzelhubes durch den Patienten vorder Anwendung eines 
5 Mehrdosisinhalators. Des weiteren ist die KorngroBe des Hilfestoffs von groSer 
Bedeutung fur das Entleerungsveriialten von Kapsein in einem Inhalator bei der 
Anwendung. Es hat sich ferner gezeigt, daB die KomgroSe des Hilfsstoffs starken 
EinfluB auf den inhalierbar ausgebrachten Wirkstoffanteil des Inhalationspulvers hat. 
Unter inhallerbarem bzw. inhalierfahigem Wirkstoffanteil warden die Teilchen des 
10 Inhalationspulvers verstanden, die beim Inhalieren mit der Atemluft tief in die 
Verastelungen der Lunge transportiert warden. Die hierzu erforderliche 
TeilchengrdBe liegt zwischen 1 und 10|jni, vorzugsweise unter 6 pnn.. 

Es ist Aufgabe der Erfindung, ein Tlotropium-haltiges Inhaltfonspulver 
15 bereitzustellen, welches bei guter Dosiergenauigkeit (betreffend die pro Kapsel 
herstellerseitig abgefullte Menge an Wirkstoff und Pulvermischung wie auch die pro 
Kapsel durch den Inhalationsvorgang ausgebrachte und lungengangige 
Wirkstoffmenge) und geringer chargenweisen Variabilitat die Applikation des 
Wirkstoffs mit hohem inhalierfahigenn Anteil eriaubt. Es ist ferner Aufgabe der 
20 vorliegenden Erfindung, ein Tiotropium-haltiges Inhaltionspulver bereitzustellen, 
welches ein gutes Entjeerungsverhalten der Kapsein gewShrleistet, sollte es z.B. 
mittels eines Inhalators, wie er beispielsweise In der WO 94/28958 beschrieben wird, 
am Patienten oder Invitro Qber einen Impaktor oder Impmger, zur Anwendung 
gelangen. 

25 

DaB Tiotropium, insbesondere Tiotropiumbromid, bereits in sehr geringen Dosen 
eine hohe therapeutlsche Wirksamkeit aufweist, stellt weltere Anforderungen an ein 
mit hoher Dosiergenauigkeit einzusetzendes Inhalationspulver. Aufgrund der 
geringen, zur Erzielung des therapeutischen Effekts erforderlichen Konzentration des 

30 Wirkstoffs im Inhalationspulver, muB ein hohes MaB an Homogenitat der 

Pulvermischung und eine geringe Schwankung im Dispergierverhalten von Charge 
zu Charge Pulverkapsel gewShrleistet werden. Die Homogenitat der Pulvermischung 
wie auch gering schwankende Dispergiereigenschaften tragen entscheidend dazu 
bei, daB die Freigabe des inhalierfahigen Anteils des Wirkstoffs reproduzierbar In 

35 gleichbleibend hohen Mengen und somit moglichst geringer Variabilitat erfolgt. 

Dementsprechend ist es ferner Aufgabe der voriiegenden Erfindung, ein Tiotropium- 
haltiges Inhaltionspulver bereitzustellen, welches durch eine hohes MaB an 
Homogenitat und Gleichformigkeit der Disperglerbarkeit gakannzelchnet ist. Ferner 
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zielt die vorliegende Erfindung auf die Bereitstellung ernes Inhalationspulvers, 
welches die Applikation des inhalierfahigen Wirkstoffanteils bei mfiglichst geringer 
Variabilitat eriaubt. 

Detaillierte Beschreibung der Erfindung 
5 Oben'aschenderweise wurde gefunden, daS die eingangs genannten Aufgaben 
durch die nachstehend beschriebenen, erfindungsgemaSen pulverformigen 
Zubereitungen fOr die Inhalation (Inhalationspulver) geldst werden. 

Dementsprechend zieK die vorliegende Erfindung auf Inhalationspulver enthaltend 
10 0,04 bis 0,8% Tiotropium im Gemlsch mit einem physiologisch unbedenkllchen 
Hilfsstoff, dadurch gekennzeichnet, da& der Hilfsstoff aus einem Gemisch von 
graberem Hilfsstoff mit einer mittleren TeilchengrOBe von 15 bis SOpm und feinerem 
Hilfststoff mit einer mittleren TeilchengrfiBe von 1 bis 9 jjm besteht, wobei der Anteil 
von feinerem Hilfsstoff an der Gesamthilfsstoffmenge 1 bis 20% betragt. 
15 Erfindungsgem3& bevorzugt sind Inhalationspulver, die 0,08 bis 0,64%, besonders 
bevorzugt 0,16 bis 0,4% Tiotropium enthalten. 

Unter Tiotropium ist das freie Ammoniumkation zu verstehen. Als Gegenion (Anion) 
kommen Chlorid, Bromid, lodid, IVlethansulfonat, para-Toluolsulfonat oder 
20 Methylsulfat in Betracht Von diesen Anionen ist das Bromid bevorzugt. 

Dementsprechend betrifft die vorliegende Erfindung bevorzugt Inhalationspulver, die 
zwischen 0,048 und 0,96% Tiotropiumbromid enthalten, ErfindungsgemSB von 
besonderem Interesse sind Inhalationspulver, die 0,096 bis 0,77%, besonders 
bevorzugt 0,19 bis 0,48% Tiotropiumbromid enthalten. 

25 

Das in den erfindungsgemaUen Inhalationspulvern bevorzugt enthaltene 
Tiotropiumbromid kann bei der Kristailisation LosungsmitteimolekOle mit 
einschlieden. Bevorzugt werden zur Herstellung der erfindungsgemaBen Tiotropium- 
haltigen Inhalationspulver die Hydrate des Tiotropiumbromids, besonders bevorzugt 
30 das Tiotropiumbromid-monohydrat eingesetzt. Dementsprechend betrifft die 

vorliegende Erfindung Inhaltionspulver, die zwischen 0,05 und 1% Tiotropiumbromid- 
monohydrat enthalten. ErfindungsgemdB von besonderem Interesse sind 
Inhalationspulver, die 0,1 bis 0,8%, besonders bevorzugt 0,2 bis 0,5% 
Tiotropiumbromid-monohydrat enthalten. 

35 

Die erfindungsgemaSen Inhalationspulver sind bevorzugt dadurch gekennzeichnet, 
daS der Hilfsstoff aus einem Gemisch von grOberem Hilfsstoff mit einer mittleren 
TeilchengrQBe von 17 bis SOjjm, besonders bevorzugt von 20 bis SOpm und 
feinerem Hilfststoff mit einer mittleren TeilchengroBe von 2 bis 8|jm, besonders 
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bevorzugt von 3 bis 7|jm besteht. Dabei wird unter der mittleren TeilchengrOBe im 
hier verwendeten Sinne der 50%-Wert aus der Volumenverteilung gemessen mit 
einem Laserdiffraktometer nach der Trockendispersionsmethode verstanden. 
Bevorzugt sind Inhalationspulver bei denen der Antell von feinerenn Hilfsstoff an der 
5 Gesamthitfsstoffnnenge 3 bis 15%, besonders bevorzugt 5 bis 10% betragt. 

Bei den im Rahmen der vorliegenden Erfindung genannten prozentualen Angaben, 
handelt es sicli stets um Gewichtsprozent. 

10 Wird im Rahmen der vorliegenden Erfindung auf die Bezeichnung Gemiscli Bezug 
genommen, so ist hierbei stets eine Miscliung zu verstehen, die durch Mischen zuvor 
klar definierter Komponenten erhalten wurde. Entsprechend sind beispieisweise als 
Hiifsstoffgemisch aus grflberen und feineren Hilfsstoffanteilen nur solche Gemische 
zu verstehen. die durcii Mischen einer grdberen Hilfsstoffkomponente mit einer 

15 feineren Hilfsstoffkomponente erhalten werden. 

Die groberen und feineren Hilfsstoffanteile konnen aus dem chemisch gleichen oder 
aus chemisch verschiedenen Substanzen bestehen, wobei Inhalationspulver, bei 
denen der grobere Hilfsstoffanteil und der feinere Hilfsstoffanteil aus der selben 
20 chemischen Verbindung bestehen bevorzugt sind. 

Als physiologisch unbedenkliche Hilfsstoffe, die zur Darstellung der 
erfindungsgema&en Inhalationspulver zur Anwendung gelangen k6nnen seine 
beispieisweise genannt Monosaccharide (z.B. Glucose oder Arabinose), 

25 Disaccharide (z.B. Lactose, Saccharose, Maltose), Oligo- und Polysaccharide (z.B. 
Dextrane), Polyalkohole (z.B. Sorbit, Mannit, Xylit), Saize (z.B. Natriumchlorid, 
Calciulcarbonat) oder Mischungen dieser Hilfsstoffe miteinander. Bevorzugt 
gelangen Mono- oder Disaccharide zur Anwendung, wobei die Verwendung von 
Lactose oder Glucose, insbesondere, aber nicht ausschlieBlich in Form ihrer 

30 Hydrate, bevorzugt ist, Als besonders bevorzugt im Sinne der Erfindung gelangt 
Lactose, hfichst bevorzugt Lactosemonohydrat als Hilfsstoff zur Anwendung. 

Die erfindungsgema&en Inhalationspulver kdnnen beispieisweise mittels Inhalatoren 
applizlert werden, die eine einzelne Dosis aus einem Vorrat mittels einer 
35 MeKkammer (z.B. gernSH US 4570630A) oder uber andere apparative Vorrichtungen 
(z.B, gemaii DE 36 25 685 A) dosieren. Vorzugsweise werden die 
erflndungsgemaBen Inhalationspulver allerdings in Kapsein abgefQIlt (zu 
sogenannten Inhaletten), die in Inhalatoren wie beispieisweise In der WO 94/28958 
beschrieben, zur Anwendung gelangen. 
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Soli das erfindungsgemaBe Inhalationspulver Im Sinne der vorstehend gennannten 
bevorzugten Anwendung in Kapsein (Inhaletten) abgefQilt warden, bleten sich 
FOIImengen von 3 bis 10mg. bevorzugt von 4 bis 6nng Inhalationspulver pro Kapsel 
an. Diese enthalten dann zwischen 1 ,2 und 80|jg Tiotropium. Bel einer bevorzugten 
Fullmenge von 4 bis 6 mg Inhalationspulver pro Kapsel sind zwischen 1,6 und 48jjg, 
bevorzugt zwischen 3,2 und 38,4|jg, besonders bevorzugt zwischen 6,4 und 24|jg 
Tiotropium pro Kapsel enthalten. Ein Gehalt von beispielsweise 18|jg Tiotropium 
entspricht dabei einem Gehalt von etwa 21,7|jg Tiotropiumbromld. 

Folglich enthalten Kapsein mit einer FUllmenge von 3 bis 10mg Inhaltionspulver 
erfindungsgemaS bevorzugt zwischen 1,4 und 96,3ijg Tiotropiumbromld. Bei einer 
bevorzugten Fullmenge von .4 bis 6 mg Inhalationspulver pro Kapsel sind zwischen 
1,9 und 57,8|jg, bevorzugt zwischen 3,9 und 46.2|jg, besonders bevorzugt zwischen 
7,7 und 28,9|jg Tiotropiumbromld pro Kapsel enthalten. Ein Gehalt von 
beispielsweise 21 J\}g Tiotropiumbromid entspricht dabei einem Gehalt von etwa 
22,5Mg Tiotropiumbromid-monohydrat. 

Folglich enthalten Kapsein mit einier Fullmenge von 3 bis lOmg Inhaltionspulver 
bevorzugt zwischen 1,5 und 100|jg Tiotropiumbromld-monohydrat. Bei einer . 
bevorzugten FQIImenge von 4 bis 6 mg Inhalationspulver pro Kapsel sind zwischen 2 
und 60|jg, bevorzugt zwischen 4 und 48|jg, besonders bevorzugt zwischen 8 und 
30|jg Tiotropiumbromld-monohydrat pro Kapsel enthalten. 

Die erfindungsgemS&en Inhalationspulver sind entsprechend der der vorliegenden 
Erfindung zugrunde liegenden Aufgabe gekennzeichnet durch ein hohes Mali an 
Homogenitat im Sinne der Einzeldosierungsgenauigkeit. Diese liegt in einem Bereich 
von < 8% , bevorzugt < 6% , besonders bevorzugt < 4%. 

Die erfindungsgemS&en Inhalationspulver sind gema& der nachfolgend 
beschriebenen Vorgehensweise erhaltlich. 

Nach Einwaage der Ausgangsmaterialien erfolgt zundchst die Fertigung der 
Hilfsstoffmischung aus den definierten Fraktionen des grOberen Hilfsstoffs und des 
feineren Hilfsstoffs. AnschlieSend erfolgt die Herstellung der erfindungsgemaBen 
Inhalationspulver aus der Hilfsstoffmischung und dem Wirkstoff. Soil das 
Inhalationspulver mittels Inhaletten in hierzu geeigneten Inhalatoren appliziert 
werden, schlieUt sich der Herstellung der Inhalationspulver die Fertigung der 
pulverhaltigen Kapsein an. 
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Bei den nachstehend beschriebenen Herstellverfahren werden die genannten 
Komponenten In den Gewichtsanteilen eingesetzt, wie sie in den zuvor 
beschriebenen Zusamensetzungen der erftndungsgemaBen Inhalationspulver 
beschrieben wurden. 

5 Die Herstellung der erfmdungsgemaBen Inhaltionspulver erfolgt durch Mischen der 
groberen Hilfsstoffanteile mit den feineren Hilfetstoffanteflen und andschlleBendem 
Mischen der so erhaltenen l-lilfsstoffgemische mit dem WirkstofF. 
Zur Herstellung der Hilfsstoffmischung werden die grdberen und feineren 
Hilfsstoffanteile in einen geeigneten Mischbehaiter eingebracht. Die Zugabe der 

10 beiden Komponenten erfolgt vorzugsweise Qber einen Siebgranulator mit einer 
Maschenweite von 0,1 bis 2 mm, besonders bevorzugt 0,3 bis 1 mm, h6chst 
bevorzugt 0,3 bis 0,6 mm. Vorzugsweise wird der grobere Hilfsstoff vorgelegt und 
anschliel^end derfeinere Hilfsstoffanteil in den I\/Iischbeh3lter eingebracht. Bevorzugt 
erfolgt bei diesem Mischverfahren die Zugabe der beiden Komponenten 

15 portionsweise, wobei ein Tell des groberen Hilfsstoffs zunachst vorgelegt und 
anschlieSend abwechseind feinerer und groberer Hilfsstoff zugegeben wird. 
Besonders bevorzugt ist bei der Herstellung der Hilfsstoffmischung das 
abwechselnde, schichtweise Einsieben der beiden Komponenten. Vorzugsweise 
erfolgt das Einsieben der beiden Komponenten abwechseind in je 15 bis 45, 

20 besonders bevorzugt in je 20 bis 40 Schichten. Der Mischvorgang der beiden 
Hilfsstoffe kann bereits wdhrend der Zugabe der beiden Komponenten erfolgen. 
Vorzugsweise wird allerdings erst nach dem schichtweisen Einsieben der beiden 
Bestandteile gemischt. 

25 Nach Herstellung der Hilfsstoffmischung werden diese und der Wirkstoff in einen 
geeigneten Mischbehaiter eingebracht Der venA/endete Wirkstoff weist eine mittlere 
TeilchengroBe von 0,5 bis lOpm, vorzugsweise von 1 bis 6pm, besonders bevorzugt 
von 2 bis 5pm auf. Die Zugabe der beiden Komponenten erfolgt vorzugsweise Qber 
einen Siebgranulator mit elner Maschenweite von 0,1 bis 2 mm, besonders 

30 bevorzugt 0,3 bis 1 mm, hochst bevorzugt 0,3 bis 0,6 mm. Vorzugsweise wird die 
Hilfsstoffmischung vorgelegt und anschlie&end der Wirkstoff in den MischbehSlter 
eingebracht. Bevorzugt erfolgt bei diesem M/schverfahren die Zugabe der beiden 
Komponenten portionsweise. Besonders bevorzugt ist bei der Herstellung der 
Hilfsstoffmischung das abwechselnde, schichtweise Einsieben der beiden 

35 Komponenten. Vorzugsweise erfolgt das Einsieben der beiden Komponenten 
abwechseind in je 25 bis 65, besonders bevorzugt in je 30 bis 60 Schichten. Der 
IVIischvorgang der Hilfsstoffmischung mit dem Wirkstoff kann bereits wahrend der 
Zugabe der beiden Komponenten erfolgen. Vorzugsweise wird allerdings erst nach 
dem schichtweisen Einsieben der beiden Bestandteile gemischt. 



wo 02/30389 



PCT/EPOl/11227 



7 

Die so erhaltene Pulvermischung kann gegebenenfalls emeut ein- oder mehrfach 
uber einen Siebgranulator gegeben und jeweils anschlieSend einem weiteren 
Mischvorgang unterworfen werden. 

5 Ein Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein Tiotropium-haltiges 

Inhaltionspulver, welciies gemaB der voranstehend beschriebenen Vorgehensweisen 
erhaitlich ist. 

Wird im Rahmen der vorliegenden Erfindung der Begriff WIricstoff venA^endet, so ist 
10 dies als Bezugnahme auf Tlotroplum zu verstehen. Eine Bezugnahme auf 
Tiotroplum, welches das frele Ammoniumkation darstellt, entsprlcht 
erflndungsgemad einer Bezugnahme auf Tlotroplum in Form eines Salzes 
(Tlotropium-Salz), welches ein Anion als Gegenion enthait. Als im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung einzetzbare Tiotropium-Saize sind die Verbindungen zu 
15 verstehen, die neben Tiotropium als Gegenion (Anion) Chlorid, Bromid, lodid, 
Methansulfonat, para-Toluolsulfonat oder Methylsulfat enthalten. Im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung ist von alien Tiotropiumsalzen das Tiotropiumbromid 
bevorzugt Bezugnahmen auf Tiotropiumbromid sind im Rahmen der vorliegenden 
Erfindung stets als Bezugnahmen auf alle moglichen amorphen und kristallinen 
20 Modifikationen des Tiotropiumbromids zu verstehen. Diese konnen beispielsweise in 
der kristallinen Struktur LOsemittelmolekQie mit einschlie&en. Von alien kristallinen 
Modifikationen des Tiotropiumbromids sind erfindungsgemaB diejenigen, die Wasser 
mit einschlie&en (Hydrate) bevorzugt. Besonders bevorzugt ist im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung das Tiotropiumbromid-monohydrat einsetzbar. 

25 

Fur die Herstellung der erfindungsgemSBen Fromulierungen ist es zunachst 
erforderlich, Tiotropium in fOr die pharmazeutische Anwendung verwendbarer Form 
bereitzustellen. Bevorzugt wird dazu Tiotropiumbromid, welches wie in der EP 418 
716 A1 offenbart, hergestellt werden kann, einem weiteren Kristallisationsschritt 

30 unterworfen. Je nach Wahl der Reaktionsbedingungen und des Losemittels werden 
dabei unterschiedliche Kristallmodifikationen erhalten. Diese Modifikationen lassen 
sich beispielsweise mittels DSC (Differential Scanning Calorimetry) unterscheiden. 
Nachstehende Tabelle faBt die mittels DSC bestimmten Schmelzpunkte 
unterschiedllcher Kristallmodifikationen des Tiotropiumbromids in AbhSngigkeit vom 

35 LSsemittel zusammen. 
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L6semittel | DSC 

Methanol 228X 
Ethanol 22TO 
EthanolAA/asser 229^C 
Wasser 230X 
Isopropanol 229*^0 
Aceton 225X 
Ethylacetat 22SX. 
Tetrahydrofuran 228°C 



FQr die Zwecke der Herstellung der erfindungsgema&en Formulierung hat sich das 
Tiotropiumbromid-monohydrat als besonders geeignet erwiesen. Das DSC- 
5 diagramm des Tiotropiumbromid-monohydrats weist zwei charakteristische Signale 
auf. Das erste, relativ breite, endotherme Signal zwischen 50-120°C ist auf die 
Entwasserung des Tiotropiumbomid-monohydrats zur wasserfreien Form 
zuruckzufQhren. Das zweite, relativ scharfe, endotherme Maximum bei 230 ± 5°C ist 
dem Schmelzen der Substanz zuzuordnen. Diese Daten wurden mittels eines Mettler 
10 DSC 821 erhalten und mit dem Mettler Software-Paket STAR ausgewertet. 

Diese Daten, wie auch die anderen in der voranstehenden Tabelle genannten Werte 
wurden bei einer Heizrate von 1 0 K/min erhoben. 

Diefolgenden Belspiele dienen einer weitergehenden ErlSuterung der vorliegenden 
f 6 Erfindung, ohne den Umfang der Erfinduhg allerdings auf die nachfolgenden 
beispielhaften AusfOhrungsformen zu beschranken. 



Ausganqsmaterialien 

In den nachfolgenden Beispielen wird als groberer Hilfsstoff Lactose-Monohydrat 
20 (200M) venA/endet. Dieser kann beispielsweise von der Firma DMV International, 
5460 Veghei/NL unter der Produktbezeichnung Pharmatose 200M bezogen werden. 

In den nachfolgenden Beispielen wird als feinerer Hilfsstoff Lactose-Monohydrat (5}j) 
verwendet. Dieser kann durch gangige Verfahren (Mikronlsieren) aus Lactose- 
25 Monohydrat 200M erhalten werden. Lactose-Monohydrat 200M kann beispielsweise 
von der Firma DMV International, 5460 Veghel/NL unter der Produktbezeichnung 
Pharmatose 200M bezogen werden. 
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Darstellung von Tiotropiumbromid-monohvdrat: 

In einem geeigneten ReaktionsgefaB werden in 25,7 kg Wasser 15,0 kg 
Tiotropiumbromid eingetragen. Die Mischung wird auf 80-90°C erhltzt und bei 
gleichbleibender Temperatur solange gerQIirt, bis eine klare Losung entsteht. 
5 Aktivkohle (0,8 kg), wasserfeucht, wird in 4,4 kg Wasser aufgeschlammt, diese 

Mischung in die Tiotropiumbromid-haltige Losung eingetragen und mit4,3 kg Wasser 
nacligespQlt. Die so erhaltene Mischung wird wenigstens 15 min bei 80-90''C gerUhrt 
und anschlieSend Uber einen beheizten Filter in einen auf 70°C Manteltemperatur 
vorgewarmten Apparat filtriert. Der Filter wird mit 8,6 kg Wasser nachgespUlt. Der 

10 Apparateinhalt wird mit S-S^'C pro 20 Minuten auf eine Temperatur von 20-25*C 

abgekDhlt. Mit KaltwasserkQhIung wird der Apparat auf 10-1 S^'C weiter abgekOhlt und 
die Kristallisation durch mindestens einstOndiges Nachruhren vervollstandigt. Das 
Kristallisat wird Qber einen Nutschentrockner isoliert, der isolierte Kristallbrei mit 9 L 
kaltem Wasser (lO-IS'^C) und kaltem Aceton (10-15*C) gewaschen. Die erhaltenen 

15 Kristalle werden bei 25''C uber 2 Stunden im Stickstoffstrom getrocknet. 
Ausbeute : 13,4 kg Tiotropiumbromid-monohydrat (86 % d. Th.) 

Das so erhaltene kristalline Tiotropiumbromid-monohydrat wird nach bekannten 
Verfahren mikronisiert, um den Wirkstoff in Fomri der mittleren TeilchengrOUe 
•20 bereitzustellen, die den erfindungsgema&en Spezifikationen entspricht. 



Nachfolgend wird beschrieben, wie die Bestimmung der mittleren TeilchengroSe der 
verschiedenen Bestandtelle der erfindungsgemdlien Formulierung erfolgen kann. 

25 A) Partikelgrd&enbestimmung von feinteiliger Lactose: 

MeSgerat und Einstellunqen: 

Die Bedienung der Gerate erfolgt in Gbereinstimmung mit den 
Bedienungsanleitungen des Herstellers. 

MeSgerat: HELOS Laser-Beugungs-Spektrometer , (SympaTec) 

30 Dispergiereinheit: RODOS Trockendispergierer mit Saugtrichter, 

(SympaTec) 

Probenmenge: ab 100 mg 

Produktzufuhr. Schwingrinne Vibri, Fa. Sympatec 

Frequenzd. Vibrationsrinne: 40 bis 100 % ansteigend 
35 Dauer der Probenzufuhr: 1 bis 1 5 sek. (im Fall von 100 mg) 

Brennweite: 100 mm (MelSbereich: 0,9 - 175 pm) 

MeSzeit: ca. 15 s (Im Fall von 100 mg) 

Zykluszeit: 20 ms 

Start/Stop bei; 1 % auf Kanal 28 
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Dispergiergas: Dmckluft 
Druck: 3 bar 

Unterdruck: maximal 
Auswertemodus: HRLD 

5 

Probenvorbereituna / Produktzufuhn 

Mind. 100 mg der PrQfsubstanz werden auf einem Kartenblatt eingewogen. 
Mit einem weiteren Kartenblatt werden alle grdlleren Agglomerate zerstoKen. 
Das Pulver wird dann auf der vorderen HSIfte der Schwjngrinne (ab ca. 1 cm vom 
10 vorderen Rand) fein verteilt aufgestreut. Nach dem Start der Messung wird die 
Frequenz der Schwingrinne von ca. 40 % bis 100 % (gegen Ende der Messung) 
variiert. Die Zeit, in der jeweils die gesamte Probe zugefuhrt wird betragt 10 bis 15 
sek. 



15 B) PartikelgroBenbestimmung von Tiotropiumbromidmonohydrat, mikronisiert: 

MeSqerat und Einstellunqen: 

Die Bedienung der Gerdte erfolgte in Obereinstimmung mIt den 
Bedienungsanlertungen des Hersfellers. 

MeBgerat: Laser-Beugungs-Spektrometer (HELOS), Sympatec 

20 Dispergiereinheit: Trockendlspergierer RODOS mit 

Saugtrichter,Sympatec 

Probenmenge: 50 mg - 400 mg 

Produktzufuhn Schwingrinne Vibrl, Fa. Sympatec 

Frequenz d. Vibrationsrinne: 40 bis 100 % ansteigend 
25 Dauer der Probenzufuhr: 15 bis 25 sek. (im Fall von 200 mg) 

Brennweite: 100 mm (MeSbereich: 0,9 - 175 |jm) 

MeSzeit: ca. 15 s (im Fall von 200 mg) 

Zykluszeit: 20 ms 

Start/Stop bei: 1 % auf Kanal 28 

30 Dispergiergas: Druckluft 

Druck: 3 bar 

Unterdruck: maximal 

Auswertemodus: HRLD 



35 Probenvorbereituna / Produktzufuhn 

ca. 200 mg der PrQfsubstanz werden auf einem Kartenblatt eingewogen. 
Mit einem weiteren Kartenblatt werden alle groSeren Agglomerate zerstoBen. 
Das Pulver wird dann auf der vorderen Halfte der Schwingrinne (ab ca. 1 cm vom 
vorderen Rand) fein verteilt aufgestreut. 
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Nach dem Start der Messung wird die Frequenz der Schwingrinne von ca. 40 % bis 
100 % (gegen Ende der Messung) variiert. Die Zufuhr der Probe soli moglicht 
kontinuierlich sein. Die Produktmenge darf aber auch nicht zu groS sein damit eine 
ausreichende Dispergierung erreiclit wird. Die Zeit, in der jeweils die gesamte Probe 
5 zugefQhrt wird betragt fQr 200 mg z. B. ca. 15 bis 25 sek. 



10 



15 



20 



C) PartikelgroBenbestimmung von Laktose 200M : 

MeSqerat und Einstellunqen 

Die Bedienung der GerSte erFolgte in Obereinstimmung mit den 
Bedienungsanleitungen des Herstellers. 



25 



Me&gerat: 

Dispergiereinheit: 

Probenmenge: 

Produktzufuhr: 

Frequenz d. Vibrationsrinne: 

Brennweite (1): 

Brennweite (2): 

Mel^zeitAA^artezeit: 

Zykluszeit: 

Start/Stop bei: 

Druck: 

Unterdruck: 

Auswertemodus: 



Laser-Beugungs-Spektrometer (HELOS), 
Sympatec 

Trockendispergierer RODOS mit Saugtrichter, 

Sympatec 

600 mg 

Vibrationsrinne Typ VIBRI , Sympatec 

18 bis 100 % ansteigend 

200 mm (MeBbereich: 1.8 - 350 )jm) 

500 mm (Meabereich:.4.5 - 875 pm) 

10 s 

10 ms 

1 %aufKanaI19 
3 bar 
maximal 
HRLD 



Probenvorbereitunq / Produktzufuhr: 

Ca. 500 mg der PrQfsubstanz werden auf einem Kartenblatt eingewogen. M\t einem 
weiteren Kartenblatt werden alle grolieren Agglomerate zerstoBen. Das Pulver wird 
30 in der Trichter der Vibrationsrinne QberfQhrt. Es wird ein Abstand von 1 .2 bis 1 .4 mm 
zwischen Vibrationsrinne und Trichter eingestellt. Nach dem Start der Messung wird 
die Amplitudeneinstellung der Schwingrinne von 0 auf 40 % gesteigert bis sich ein 
kontinuieriicher ProduktfluB einstellt Danach wird auf eine Amplitude von ca. 18% 
reduzlert. Gegen Ende der Messung wird die Amplitude auf 100% gesteigert. 



35 
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Apparatives 

Zur Herstellung der erfindungsgema&en Inhalationspulver konnen beispielsweise die 
folgenden Maschinen und Gerate Verwendung finden: 

Mischbehalter bzw. Pulvermischer: Rh6nradmischer 200 L; Typ: DFW80N-4; 
Herstellen Firma Engelsmann, D-67059 Ludwigshafen. 

Siebaranulator: Quadro Comil; Typ: 197-S; Hersteller; Firma Joisten & Kettenbaum, 
D-51429 Bergisch-Gladbach. 

Belspief 1: 

1,1: Hflfsstoffmischunq: 

Als grobere Hilfsstoffkomponente werden 31 ,82 kg Lactose Monohydrat fQr 
Inhalationszwecke (200M) eingesetzt. Als feinere Hilfsstoffkomponente werden 1,68 
kg Lactose Monohydrat (5|jm) eingesetzt. In den daraus erhaltenen 33,5 kg 
Hilfsstoffmischung betragt der Anteil der feineren Hilfsstoffkomponente 5%. 

Ober einen geeigneten Siebgranulator mit einem Sieb mit einer Maschenweite von 
0,5 mm werden in einen geeigneten Mischbeiiaiter ca. 0,8 bis 1,2 kg Lactose 
Monohydrat fQr Inhalationszwecke (200M) vorgelegt. AnschlieBend werden 
abwechseind Lactose Monohydrat (5|jm) in Portionen von ca. 0,05 bis 0,07 kg und 
Lactose Monohydrat fQr Inhalationszwecke (200M) In Portionen von 0,8 bis 1,2 kg 
schichtweise eingesiebt. Lactose Monohydrat fQr Inhalationszwecke (200M) und 
Lactose Monohydrat (5|jm) werden in 31 bzw. in 30 Schichten (Toleranz: ±6 
Schichten) zugegeben. 

Die eingesiebten Bestandteile werden ^nschlieBend gemischt (Mischen: 900 
Umdrehungen) 

1 -2: Endmischuna: 

Zur Herstellung der Endmischung werden 32,87 kg der Hilfsstoffmischung (1.1) und 
0,13 kg Mikronisiertes Tiotropiumbromid-monohydrat eingesetzt. In den daraus 
erhaltenen 33,0 kg Inhalationspulver betrflgt der Wirkstoffanteil 0.4%. 

Ober einen geeigneten Siebgranulator mit einem Sieb mit einer Maschenweite von 
0,5 mm werden in einen geeigneten Mischbehalter ca. 1,1 bis 1,7 kg 
Hilfsstoffmischung (1.1) vorgelegt. AnschlieUend werden abwechseind 
Tiotropiumbromid-monohydrat in Portionen von ca. 0,003 kg und Hilfsstoffmischung 
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(1 .1) in Portionen von 0,6 bis 0,8 l^g schiciitweise eingesiebt. Die Zugabe der 
Hilfststoffmischung und des WIrkstoffs erfolgt In 46 bzw. 45 Schichten (Toleranz: ± 9 
Schichten). 

5 Die eingesiebten Bestandteile werden anschlieSend gemischt (Mischen: 900 
Umdrehungen). Die Endmischung wird noch zwelmal Qber einen Siebgranulator 
gegeben und anschliel^end jeweils gemischt (Mischen: 900 Umdrehungen). 



10 Belsplel 2: 

Mit der nach Beispiel 1 erhaltenen Mischung werden Inhalationskapsein (Inhaletten) 
der folgenden Zusammensetzung erhalten: 

15 Tiotropiumbromid-monohydrat: 0,0225 mg 
Lactose Monohydrat (200 M): 5,2025 mg 

Lactose Monohydrat (5 pm): 0,2750 mg 

Hartqelatinekapsel: 49.0 mg 

Total: 54,5 mg 

20 

Beisplel 3: 

Inhalatlonskapsel der Zusammensetzung: 

25 Tiotropiumbromid-monohydrat; 0,0225 mg 

Lactose Monohydrat (200 M): 4,9275 mg 

Lactose Monohydrat (5 pm): 0,5500 mg 

Hartgelatinekapsel: 49,0 mg 

Total: 54,5 mg 

30 

Das zur Herstellung der Kapsel erforderliche Inhalationspulver wurde In Analogie zu 
Beispiel 1 erhalten. 
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Beispiel 4: 

Inhalationskapsel der Zusammensetzung: 

Tiotropiumbromid-monohydrat: 0,0225 mg 

Lactose Monohydrat (200 M): 5,2025 mg 

Lactose Monohydrat (5 jam): 0,2750 mg 

Polyethvlenkapsel: 100,0 mg 

Total: 105,50 mg 

Das zur Herstellung der Kapsel erforderliche InhalationspuJver wurde in Analogie zu 
Beispiel 1 erhaiten. 

Im Sinne der vorliegenden Erfindung ist unter mittlerer TeilchengroBe der Wert in pm 
zu verstehen, an dem 50% der Teilchen aus der Voiumenverteilung eine kleinere 
Oder die gleiche PartikelgroRe besitzen im Vergleicli zum angegebenen Wert. Zur 
Bestimmung der Summenverteilung der PartikelgroSenverteilung wird als 
MeSmethode Laserdiffraktion/Trockendispergierung angewendet. 
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1) Inhalationspulver enthaltend 0,04 bis 0,8% Tiotropium im Gemisch mit e'rnBm 
physiologisch unbedenklichen Hilfsstoff, dadurch gekennzeichnet, daS der 
5 Hilfsstoff aus einem Gemisch von groberem Hilfsstoff mit einer mittleren 
TellchengroBe von 15 bis SOpm und feinerem Hllfststoff mit einer mittleren 
TeilchengrSBe von 1 bis 9 pm besteht, wobei der Anteil von feinerem Hilfsstoff 
an der Gesamthilfsstoffmenge 1 bis 20% betragt. 

10 2) Inlialtionspulver nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da& das 

Tiotropium in Form seines Chlorids, Bromids, lodids, Methansulfonats, para- 
Toluolsulfonats oder Methylsulfats vorliegt. 

3) Inhaltionspulver nach Anspruch 1 oder 2. dadruch gekennzeichnet, daB es 
16 zwischen 0,048 und 0.96% Tiotropiumbromid enthalt. 

4) Inhaltionspulver nach einem der AnsprQche 1 , 2 oder 3, dadurch 
gekennzeichnet, dafi es zwischen 0.05 und 1% Tlotroplumbromid-monohydrat 
enthalt. 

20 

5) Inhalationspulver nach einem der AnsprQche 1,2,3 oder 4, dadurch 
gekennzeichnet, daS der Hilfsstoff aus einem Gemisch von grOberem Hilfestoff 
mit einer mittleren TellchengroBe von 17 bis SOpm und feinerem Hllfststoff mit 
einer mittleren TellchengroBe von 2 bis 8pm besteht. 

25 

6) Inhalationspulver nach einem der AnsprQche 1, 2, 3, 4 oder 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Anteil von feinerem Hilfsstoff an der 
Gesamthilfsstoffmenge 3 bis 15% betragt. 

30 7) Inhalationspulver nach einem der AnsprQche 1, 2, 3, 4, 5 oder 6, dadurch 
gekennzeichnet. daB das eingesetzte Tiotroplum-Salz eine mittlere 
TeilchengrSBe von 0,5 bis 10pm aufweist. 

8) Inhalationspulver nach einem der AnsprQche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, 
35 daB als Hilfststoffe Monosaccharide, Disaccharide, Oligo- und Polysaccharide, 
Poiyalkohole, Saize oder Mischungen dieser Hilfsstoffe miteinander 
Verwendung finden. 
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9) Inhalationspulver nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daS als 
Hilfststoffe Glucose, Arabinose, Lactose, Saccharose, Maltose, Dextrane, 
Sorbit, Mannit, Xylit, Natriumchlorid, Calciulcarbonat oder Mischungen dieser 
Hilfsstoffe miteinander Verwendung finden. 

5 

10) Inhalationspulver nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daS als 
Hilfststoffe Glucose oder Lactose oder Mischungen dieser Hilfsstoffe 
miteinander Venvendung finden. 

10 11) Verfahren zur Herstellung der Inhaltionspulver nach einem der AnsprQche 1 bis 
10, dadurch gekennzeichnet, daQ in einem ersten Schritt die grdberen 
Hilfsstoffanteile mit denn feineren Hilfststoffanteilen gemischt werden und in 
einem anschlleBenden Schritt das so erhaltene Hilfsstoffgemisch mit dem 
Tiotropium-Salz gemischt wird. 

16 

12) Inhaltionspulver gemaB einem der Anspruche 1 bis 10, erhaltlich nach 
Anspruch 1 1 . 

13) Verwendung eines Inhaltionspulvers nach einem der Anspruche 1 bis 10 oder 
20 nach Anspruch 12 als Arzneimittel. 

14) Venvendung eines Inhaltionspulvers nach einem der AnsprQche 1 bis 10 oder 
; nach Anspruch 12 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 

Erkrankungen, in denen Tlotropium-Saize einen therapeutischen Nutzen 
25 entfalten konnen. 

1 5) Venvendung nach Anspruch 1 4 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung von Asthma oder COPD. 

30 16) Venvendung eines Inhaltionspulvers nach einem der AnsprQche 1 bis 10 oder 
nach Anspnjch 12 zur Herstellung einer Kapsel (Inhalette). 

17) Kapsel (Inhalette), gekennzeichnet durch eine FQIImenge von 3 bis lOmg an 
Inhaltionspulver gemSS einem der AnsprQche 1 bis 10 oder nach Anspruch 12. 

35 

18) Kapsel (Inhalette) nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dali sie 
zwischen 1,2 und 80pg Tiotropium enthait. 
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